Enantiodivergent syntheses of (−)– and (+)–dysibetaine CPa, and N-desmethyl analog by 境 倫宏
様式第４号－１ 
学位論文審査の結果の要旨 
 
氏 名 境 倫宏 
学 位 の 種 類 博士（   理学    ） 
学 位 記 番 号 甲  第 １３３０ 号       
学位授与の日付 平成２６年１２月３１日 
学位授与の要件 文部科学省令学位規則 第４条第１項 該当  
学 位 論 文 題 目 Enantiodivergent syntheses of (−)– and (+)–dysibetaine CPa, and 
N-desmethyl analog 
主研究指導教員 及川 雅人 
  
論 文 審 査 委 員 （主査）塚田 秀行 教授 
 （副査）望月 桂 教授 
 （副査）篠崎 一英 教授 
 （副査）立川 仁典 教授 
   
 
論文内容の要旨 
 
生物由来の有機化合物（天然物）の中には、ホルモンやフェロモンなど生物にとっ
て不可欠な活性物質や、抗がん剤・抗生物質や香料などのように人類の生活に有用な
活性物質が多く存在する。しかしこうした活性物質は自然界から微量しか得られず、
その立体化学を含めた構造の決定や生物試験などを通じた応用研究が困難であるこ
とが多い。その中で天然物合成研究は、立体化学を含めた天然物の化学構造の決定に
不可欠なものとして、また、化合物の供給を通じて生物学・薬理学・医学等の周辺生
命科学関連分野の研究に大きく寄与するものとして発展を遂げてきた。本研究で申請
者が着目した天然物は、ミクロネシア産海綿由来のアミノ酸関連有機化合物である
dysibetaine CPa (DBCPa)である。この海綿から単離されたdysiherbaineがイオンチャネ
ル型グルタミン酸受容体 (iGluR) の強力なアゴニストであったため、DBCPaについて
もiGluRに対する生理作用が期待されている。また、構造改変によりGABA 受容体に
対する親和性が出現することも期待された。こうした受容体は哺乳類の中枢神経伝達
を担う重要分子であり、それらの標的化合物の中には既に臨床使用されているものも
ある。そこで本研究では、DBCPaの不斉合成を成し遂げて天然物の絶対立体配置を決
定し、合成化学的展開によって新たな中枢神経リガンドを得るための道筋をつけるこ
とを目的とした。 
DBCPaは1,2,3-三置換シクロプロパンを基本骨格とし、シクロプロパン環上の置換
基の一つが四級アンモニウムを形成するという独特の構造を有している。シクロプロ
パン上の3つの炭素全てが置換基を有する天然物はこれまでに例はなく、これらの置
換基の立体配置をそれぞれ区別して合成するのは容易ではないと考えられた。さらに
DBCPaは3, 4位の炭素がキラルであるため、不斉合成によって得られる両鏡像体の分
光学的データを天然物と比較することで天然物の絶対立体配置を決定する必要があ
った。DBCPaはラセミ体での全合成例はあったが、これを不斉合成に適用するのは困
難であると考え、申請者は本研究において新たな合成経路を開発することにした。 
合成の方針は以下のように考えた。四級アンモニウムは合成の最終段階に導入する
こととし、その前駆体としてアルコールを設定した。このアルコールは光学活性シク
ロプロパンジカルボン酸から導くが、それを得るために不斉有機触媒を用いたメソ環
状酸無水物のエナンチオ選択的開裂を利用することにした。 
まず、天然型(–)–DBCPaの合成とその絶対立体配置の決定に取り組んだ。シクロプ
ロパン形成は硫黄イリドとフマル酸ジエチルの反応により行い、メソ環状酸無水物へ
と導いたのちに不斉有機触媒を用いたエナンチオ選択的メタノリシスを検討した。そ
の結果、スルホンアミド型キニーネを用いた場合に83% eeにて反応が進行することを
見出し、のちの化合物における光学分割により光学純度を100% eeに上げた。その後、
カルボン酸の選択的還元に引き続く4段階の反応により(–)–DBCPaの全合成を達成し、
その絶対立体配置を (3R,4R) であると決定した。 
次にN-desmethyl類縁体の合成を試みた。DBCPaの合成中間体ブロミドをアジド化
し、さらにN-Bocアミンを経由してこれを合成することができた。 
続いてエナンチオ多様合成を利用した非天然型(+)–DBCPaの合成を検討した。ここ
で申請者は不斉メタノリシスで生じた副生成物に注目した。この化合物は83% eeとい
う高い光学純度で生成するもので、その構造はこの反応における主生成物と
pseudoenantiomericな関係にあった。この主生成物は(−)–DBCPaへと導いたことから、
副生成物のほうは(+)–DBCPa合成の前駆体として活用できると考えた。実際、還元し
て得たアルコールを光学分割したのち、(−)–DBCPaと同様な官能基変換を行い、非天
然型(+)–DBCPaを得ることができた。 
本研究において、申請者は天然型(−)–DBCPaを全11段階、総収率14.9%、非天然型
(+)–DBCPaを全9段階、総収率18.9%、N-desmethyl類縁体を全11段階、総収率13.7%で
合成することに成功した。今回確立した合成経路は、一つの不斉反応から両鏡像体へ
の合成前駆体が得られるというユニークな特徴を有しており、言い換えると、多様性
を指向した合成においてエナンチオ多様性の獲得も実現することができた良い例で
ある。 
本研究の成果はDBCPaおよび類縁体を効率的に化学合成することを可能にするも
ので、iGluRおよびGABA受容体を対象とする生物学的研究を展開するうえで極めて有
用である。 
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論文審査結果の要旨 
 
博士論文発表会において申請者である境が行った発表に関して、まず専門分野に関
する質疑が行われた。不斉メタノリシス反応について以下のような複数の質疑応答が
なされた。望月副査より「不斉メタノリシスにより化合物４と化合物９ができるとい
うところは、どうして片方のエナンチオマーだけがジメチルエステルになるのか」と
いう質問があり、「キニーネ、キニジンの酸無水物に対するアプローチが偏るために
光学選択が出る。想定されている遷移状態により説明した」、さらに「化合物９につ
いては、化合物４を経てできている、というよりは、化合物５から直接生成している。
まず下の環状酸無水物がメタノリシスを受けてから、上の混合酸無水物が非選択的にメ
タノリシスを受けると考えている」との回答があった。ついで塚田主査から「遷移状
態モデルについて、違いがよくわからない。メソ基質との相互作用においてどこがぶ
つかり合って片方が不利になっているのか」との質問があり、「それについてはよく
わかっていない」との回答があった。また、篠崎副査から「２段階で反応している、
ということか？ まず下のメチルエステル部分がキラルになり、その後に上の混合酸
無水物が非選択的に開いているという理解でよいのか」と質問があり、「そのとおり。
経時変化も追えるかもしれない」との回答があった。立川副査からは「この不斉反応
のモデル図は自身で計算したのか。ならばその詳細について、特にそれが複合体ある
いは遷移状態モデルのうちのどちらなのかについて説明してほしい」という質問があ
り、「おそらく中間体であって遷移状態ではない」との回答があったが、立川副査か
らは「メカニズムに興味があるが、このモデル図ではわからないので、よりわかりや
すく準備していただきたかった」とのコメントがあった。望月副査からは「図の run 5
は run 4 と比べてずいぶん変わるようだが、温度を下げるなどの条件の変化を検討す
るとよりよい結果が得られるかもしれない」とのコメントがあり、「ぜひ検討したい」
との回答があった。ついで不斉メタノリシス反応後の合成研究について質疑があった。
篠崎副査より「１１をキラル分割したのは迅速かつ容易に光学活性化合物を得るとい
う点で優れていると思うが、常にそのように不斉合成を行うべきではないか」との質
問があり、「そうしたキラル分割はいつもうまくいくとは限らない。ラセミ体を分離
するには条件を決めるのも大変だ。キラル分割は、ロード量を増やすと分離が悪くな
るなど問題点もあることから、ほとんどの場合において不斉反応が望ましいと思って
いる」との回答があった。望月副査から「DBCPa のカルボキシ基ふたつは両方とも
アニオンの可能性はないか」という質問があり、「現在、生成物の物性解析は十分に
は行えておらず、わかっていない。今後の検討課題としたい」との回答があった。望
月副査から重ねて「最後の取り出し方法の条件から推定できないか」との質問があり、
「塩基性カラムを用い、塩化アンモニウム水溶液で溶出できる程度の酸性度だった」
との回答があった。さらに望月副査から「X線での絶対立体配置の決定について、ど
のようにして行ったのか」との質問があり、「中間体で X 線結晶構造解析を行った。
本来は最終化合物でこの解析を行いたかったが、それが結晶性に乏しく、かなわなか
った。しかし導かれる結論に曖昧な点は一切ない」との回答があった。 
次に、関連する専門分野に関する質疑が行われた。塚田主査より「キニジンはある
資料にてキニーネの鏡像体であると紹介されているが、それは正しいか？」との質問
があり、「エナンチオマーを与える、という意味でそれらアルカロイドを
pseudoenantiomer と呼ぶ」との回答があった。重ねて「Quinine と sulfonamide quinine
ではヒドロキシの立体化学が逆だが、同じ選択性なのはどういうことか」との質問が
あり、「反応機構については NMR から言えることがあるかもしれないが、現在はデー
タを持っておらずわからない」との回答があった。篠崎副査より「GABA のコンホメ
ーションと生理活性の違いに相関関係があると考えていて今回の研究はそれに向け
たものなのか」との質問があり、「受容体のポケットに GABAが作用するときに選択
性が出ている可能性がある」との回答があった。さらに塚田主査より「博論のイント
ロダクションに設計の基本指針があるが、化合物群で効き方に差があるのか」との質
問があり、「はっきりとはわかっていない」との回答があった。望月副査からは「今
年の Nature誌の X線構造を丁寧に検討すれば GABAがどこに結合するかわかるだろ
う」とのコメントがあり、「今はわからないが課題としたい」との回答があった。立
川副査より「シクロプロパン化における硫黄イリドの役割について説明してほしい」
との質問があり、「硫黄が脱離基として作用し反応性が上がる」との回答があった。
塚田主査から「ニコチンとか、キニーネなどサイズの大きな化合物が脳関門を通過す
る理由は？」という質問があり、「電気的なファクターとともに物理的な隙間を通っ
ていくイメージだ」との回答があった。篠崎副査から「なぜ海綿からなのか。どのよ
うに精製し構造決定していくのか」という質問があり、「このミクロネシア産海綿
Lendenfeldia chondrodes からはすでに生理活性化合物が見出されており、今回の研究
はその流れである。精製はクロマトグラフィーで、構造解析は NMR である」との回
答があった。望月副査からは「X線結晶構造解析については学位論文に必要な情報を
盛り込むように」とのコメントがあり、「確認のうえ加筆する」との回答があった。 
最後に、英語に関する質疑応答が行われた。塚田主査より「博論に読みにくいとこ
ろはあったが、良く書かれている。メカニズムの図にも引用文献を入れること、文献
名の略号を統一すべきである。実験部には必要なデータが示されており評価できる。
国際学会での発表はあるか」との質問があり、「ありません」「指摘の不備は修正する」
との回答があった。ついで立川副査より「博論にスペルミスが複数あり、別途指摘す
るので修正してほしい。タイトル、日本語と英語で一致しないので、一致させるべき」
との指摘があり、「修正を検討します」との回答があった。篠崎副査からは「学術論
文は自分で執筆、投稿したのか」との質問があり、「執筆までは自身で行った」との
回答があった。望月副査からは「よく書けているが、第 1章が長すぎるかもしれない。
悪くないが、合成化学との関連性をむしろ示してほしかった」とのコメントを受けた。 
